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(3) In situ Mikroskopsonde und Mefiverfahren 

Ore 'Erfrndunq bezieht slch auf din Verfahren und eina 
Vorrichtung zur mikrosko pise hen Analyse der Kuiturbruhe 
(4) in einem Bioreaktor (1 ). Zur Messung der Biomasse in der 
KulturbniNe t*, warden bis jetzt Sonden eingesetzt. die 
makroskopische Parameter, wie z. B. Streuung und Fluores- 
zemlichtstarke ermitteln. Der Erfindung Itegt die Aufgabe 
zugrunde, ein Verfahren und eine Vorrichtung aufzuzeigen, 
mit der eine Auflicht- und eine Durchlichtmikroskopie der 
Kuiturbruhe (4) ermoglicht werden. Erfindungsgemaft wird 
die strdmende oder ruhiggestellte Kuiturbruhe mikrosko- 
piert. und die dabei erzeugten Bilder erfafit und ausgewer- 
tet 
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Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren gemafl 
dem Oberbegriff des Patentanspruches I sowie eine 
Vorrichtung zur DurchfQhrung des Verfahrens. 5 

Ein solches Verfahren kommt dort zum Einsatz, wo in 
einem abgeschlossenen System, bcispielswe.se in einem 
Bioreaktor. lebende Zellen bei einer tawnitn Tem- 
oeratur und vorgegebenen Reinheitsbedingungen ver- 
S"we?den. Urn die Vermehrung der Zellen tew. das .0 
Anwachsen der Biomasse im Reaktor kontrolheren zu 
kannen. werden zur Zeit Streulicht- oder Fluoreszenz- 
sonden verwendet Bei diesen Vorrichtungen wird d e 
SurbrOhe mit einem Lichtstrahl beleuchtet und d« 
Tntensitat des hervorgerufenen Streul.chts tew des , S 
Fluoreszenzlichts mit einem Fotodetektor besummL 
Ms der Intensititsanderung des Lichtes bzw. auf Grund 
der durch die Zellen hervorgerufenen nuoresze^ kann 
auf die Konzentration der Biomasse bzw^der Zellen m 
dem Bioreaktor geschlossen werden. D. bis jetrt zur M 
Ermitdung der Zellenkonzentration in den Biorealcto 
feTve^endeten optischen Sonden erfassen ? summa- 
risch alle streuenden tew. fluoreszierenden Besundtaie 
Snes reprasentativen Probevolumens. Die erm ttelten 
Werte mus en daher mit Hilfe eines standardmerten 25 
Prozesses kalibriert werden und eriauben nur dan* i kor- 
Ste MessSngen, wenn jeder MeBprozeB h.nsichtl.ch 
seiner Besund g teile immer den gleichen MeBuntergrund 
aufweist Der MeBuntergrund einer Kulturbruhe me- 
nem Bioreaktor wird durch die sich dort bildenden Gas- 30 
Sen den Festkorper, die Nahrsubstanzen oder aber 
S J durch eine va'riierende durchschn^iche Ore Be 
der Zellen erzeugt Die zuletzt genannten Faktoren 
konnen zu einer frheblichen Storung des MeBverfah- 
«„s und damit zu einer Verfalschung der MeBdaten 3s 

fQh D™ Erfindung liegt die Aufgabe zu grunde , ein , Ver_ 
fahren aufzuzeigen, mit dem eine fehlerfreie Erm.ttlung 
der Zelenkonzentration einer Kulturbruhe durchge- 
fuhrt werden kann. sowie eine Vornchtung zur Durch- <o 
fiihrune des Verfahrens zu schaf fen. 

E?n Verfahren. mit dem diese Aufgabe gelost werden 
kann. ist in Patentanspruch 1 offenbart. .„,,„,., 
Eine Vorrichtung zur DurchfQhrung des Verfahrens 
ist in Patentanspruch 4 offenbart. 4 

Das erfindungsgemaBe Verfahren erlaubt es. erne 
Kulturbruhe. z. B. in einem Bioreaktor. m.kroskop.sch 
zu uberwachen. Durch den zusatzlichen Einsatz emer 
Videokamera und einer Vorrichtung. mit der eine _Stro- 
mungsberuhigung der Kulturbruhe innerhalb des Biore 50 
aktors durchgefflhrt werden kann. konnen zu jedem be- 
?iebigen Zeitpunkt Bilder der Kulturbruhe erzeugt und 
die Konzentration der lebenden Zellen in der Kultur- 
bruhe hieraus ermittelt werden. 

Die erfindungsgemaBe Vorrichtung erlaubt die : mi- 55 
kroskopische Betrachtung einer dunnen Volumen- 
«hich« innerhalb des Bioreaktors mit emer M.kroskop- 
sonde nachfolgend auch MeBsonde genannt Die Ku 
turbruhe kann in Durchlicht und Aufl-cht m.laoskop.ert 
werden. Ebenso ist Fluoreszenzmtkroskop.e moglich eo 
wenn das abgegrenzte Vo.umen der Kulturbruhe m, 
einer Anregungswellenlange von 340 bis 365 nm be- 
St wird 8 Das Objektiv des M.kroskops kann unmit- 
telbar vor dem Reaktorfenster angeordnet werden. 
Falls es die Gegebenheiten eriauben. kann die MeBson- 65 
de durch einen Normstutzen auch unm.ttelbar in den 
Reaktor eingefuhr. werden. wobei das MeBfenster di- 
dure das Mikroskopobjekiiv gebildet werden 



kann. Auf die Objektivfrontlinse wird dazu ein Deckglas 

aU &ne 1 Sterilisierung der Mikroskopsonde kann hierbei 
dann auf chemischem Wege erfolgen. Die Mikroskop- 
sonde wird in diesem Fall unter Verwendung einer 
Wechselsonde in den Reaktor eingefuhrt. 

Das mit Hilfe des Mikroskops erhaltene Bild erzeugt 
leuchtende Strukturen auf einem dunklen oder diffusen 
Hintergrund. Dieses Bild kann einer automatischen 
Bildverarbeitungsvorrichtung zugefuhrt werden, in der 
eine Auswertung des Bildes erfolgt Bei der Auswertung 
des Bildes wird die Anzahl der beleuchteten Objekte 
erfaBL Diese entspricht der Anzahl der Zellen in dem 
betrachteten, abgegrenzten Volumen. Aus der Anzahl 
der Zellen in dem betrachteten Volumen ergibt sich die 
Konzentration der Zellen in der Kulturbruhe des Biore- 
aktors. Die Abgrenzung des Probevolumens innerhalb 
des Bioreaktors erfolgt durch ein Scharfe- bzw. Kon- 
trastkriterium. das in der digitalen BUdvembeitung , des 
Mikroskopbildes einprogrammiert wird. Nur dtejemgen 
Objekte werden mitgezahlt. deren Kanten genugend 
scharf hervortreten. deren Abbildungsscharfe oder 
Kontrast also oberhalb einer zweckmaBig gewahlten 
Minimalscharfe bzw. einem Mmimalkontrastliegen. Die 
Schwellenwerte fur Kantencharaktenstik. Scharfe und 
Kontrast kbnnen innerhalb der digitalen Bildverarbei- 
Tung numerisch definiert werden. Auf diese Wejse wer- 
den nur Objekte gezahlt, die sich innerhalb e.ner def- 

nierten Entfernung von der Ge ^^^ d$eb h ^ um 1 n 
kroskops befinden. Das eigentl.ch untersuchte Volumen 
St also'der Bereich. der durch das M.krosko p net deH- 
nierter Scharfe abgebildet wird. Seine GroBe wird 
durch eine Eichmesslng mit -ner wohlbekannter .Kon- 
zentration von Zellen bestimmt Erf.ndungsgemaB kann 
die in einem Bioreaktor enthaltene Kulturbruhe auch 
auflerha lb desselben in einer DurchnuBzelle uberpruft 
werden Zu diesem Zweck wird an den Bioreaktor e.ne 
DurchnuBzelle angeschlossen. die von der Kulturbruhe 
durchstrdmt werden kann. , „. _ 

Neben einer Beobachtung und Analyse von lebenden 
ZeUen in einem Bioreaktor kannen die erfmdu^sg^ 
Be Vorrichtung und das Verfahren auch «nabhing,g 
vom Bioreaktor zur Analyse kleiner Tckhen in beweg- 
ten oder ruhenden Medien Anwendung finden. 

Weitere erfindungswesentliche Merkmale s.nd in den 
Onteranspruchen gekennzeichnet 

Die Erfindung wird nachfolgend anhand von schema- 
tischen Zeichnungen naher eri2utert.Esze.gen: 

Fig. 1 eine spezielle AusfOhrungsform der Beleuch 
tungf- und Abtrennvorrichtung des erfindungsgemaBen 

Bi F.g a 2eine spezielle Ausfuhrungsform des Fensters 
fur das Mikroskopobjektiv, 
Fig. 3 eine Variante der in Fig. 2 dargestellten Vor- 

riC F t r4 8 'die vollstandige Vorrichtung in der speziellen 
Ausfuhrungsform fur AufV.cht-Belichtung. 

Fig. 5 eine mit dem Bioreaktor in Verb.ndung stehen- 
de DurchfluBzelle. . , UK ._j. 7 .ii en 

Fie. 1 zeigt einen Bioreaktor 1. .n dem lebende ZeHen 
intern Nahrmedium kultiviert werden , konn en De 
Rioreaktor 1 weist ein Fenster 2 auf. Im Bereich dieses 
?enster 2 ist eine Vorrichtung 3 installiert. mil der e.ne 
LTn e r e Mcnge der zu un.ersuchenden Kulturbruhe 4 
vom Inhalt .Ides Bioreaktors . abgetrcnnt und vo. -dm 
Fenster 2 angeordnet werden kann. Die Vorrichtung J 
w rd dure" "in Rohr 3R gebildet. das U-f5rm.g gebogen 
und bei der hier dargestellten Ausfuhrungsform aus 
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Edelstahl gefertigt ist. Das Fenster 2 des Bioreaktors t 
wird bei dem hier dargestellten Ausfuhrungsbeispiel 
durch eine kreisfdrmige Offnung 2E begrenzt, die nach 
auQcn hin einen zylinderformigen Ansatzstutzen 2Z auf- 
weist Dieser kann, wic bei dem hier dargcstelJten Aus- 
fuhrungsbeispiel, als Normstutzen mit einem Durch- 
messer von 25 mm ausgebildet werden. In den Ansatz- 
stutzen 2Z ist ein zylinderformiger Einsatz 2L einge- 
setzt Das dem Inneren des Bioreaktors zugewandte En- 
de des Einsatzes 2L ist durch eine durchsichtige Scheibe 
2S verschlossen. Diese kann aus Glas oder Quarz gefer- 
tigt sein. Die Scheibe 2S ist bereichsweise in eine ring- 
fdrmige Ausnehmung 2A des Einsatzes 2L eingefugt 
und von einer ringformigen Dichtung 2D umgeben, so 
daB ein hermetischer AbschluB des Bioreaktors 1 im 
Bereich der Scheibe 2S gegeben ist Die Offnung 2E des 
Bioreaktors 1 weist in der Wand 1W eine Ringnut IN 
auf, die zu dem Einsatz 2L hin offen ist. In diese Ringnut 
IN ist eine ringformige Dichtung ID eingefugt, so dafl 
ein hermetischer AbschluB des Bioreaktors 1 zwischen 
dem Einsatz 2L und der zylinderformigen Verlangerung 
22 nach auflen hin gegeben ist In definiertem Abstand 
von dem Fenster 2 ist in der gleichen Wand 1W eine 
weitere Offnung 5 vorgesehen. Diese weist eine zylin- 
derfdrmige Verlangerung 5Z auf, die nach auBen gerich- 
tet ist Ein Arm 3A des Rohres 3R ist durch die Offnung 
5 nach aufien gefuhrt, und steht etwa 10 cm fiber die 
Offnung 5 nach auBen Qber. Im Bereich der Offnung 5 
und der zylinderformigen Verlangerung 5Z sind in defi- 
niertem Abstand ringformige Dichtungen 6 und 7 ange- 
ordnet die das Rohr 3R eng umschlieBen. Die beiden 
Dichtungen 6 und 7 sind in je einer Ringnut 8 und 9 
angeordnet, die im Bereich der Wand 1W des Bioreak- 
tors 1 bzw. der zylinderfdrmigen Verlangerung 5Z ange- 
ordnet sind. Die U-fdrmige Kriimmung des Rohres 3R 
ist innerhalb des Bioreaktors angeordnet Der Krum- 
mungsradius 3R des Rohres ist so gewahlt, daB das 
zweite freie Ende 3E des Rohres 3R in gleicher Hone 
wie das Fenster 2 angeordnet ist In das freie Ende ist ein 
scheibenformiges durchsichtiges Bauelement 10 einge- 
setzt, das ein Fenster bildet Das Fenster 10 ist von einer 
ringfdrmigen Dichtung 11 umgeben, die geringfugig aus 
dem freien Ende 3E nach auBen ubersteht Das Fenster 
10 ist bei der hier dargestellten Ausfuhrungsform aus 
Glas oder Quarz gefertigt Die Dichtung 1 1 ist aus ei- 
nem elastischen Material gefertigt Das Fenster 10 kann 
so angeordnet werden, daB sein Mittelpunkt in einer 
Ebene mit dem Mittelpunkt des Fensters 2 in der Wand 
1 W liegt An dem auBerhalb des Bioreaktors 1 angeord- 
neten Arm 3A des Rohres 3R ist ein Manipulator 12 
befestigt Mit dessen Hilfe kann das Rohr 3R uber eine 
Funning (hier nicht dargestellt) in dem Bioreaktor 1 
bewegt werden. Wird der Arm 3A nach auBen gezogen, 
so bewegt sich das Ende 3E innerhalb des Bioreaktors in 
Richtung auf das Fenster 2. Da die Dichtung 1 1 gering- 
fiigig aus dem Ende 3E hervorsteht kann mit dem Mani- 
pulator 12 eine geringe Menge der im Bioreaktor be- 
findlichen Kulturbruhe zwischen dem Fenster 2 und 
dem Fenster 10 eingeschlossen und damit ruhiggestellt 
werden. Ist die mikroskopische Messung an der vor dem 
Fenster 2 angeordneten Kulturbruhe 4 abgeschlossen. 
so wird mit Hilfe des Manipulators 12 der Arm 3A wei- 
ter in den Bioreaktor hineingeschoben, so daB die beob- 
achtete Menge an Kulturbruhe 4 wieder dem ubrigen 
Volumen der Kulturbruhe 4 zugefuhrt wird. Durch ein 
neues Herausziehen des Armes 3A kann zu einem spa- 
teren Zeitpunkt wiederum eine kleine Menge der Kul- 
turbruhe 4 zwischen dem Fenster 10 und dem Fenster 2 



ruhiggestellt werden. Falls die Innenseite des Fensters 2 
durch die Kulturbruhe 4 verschmutzt ist, kann mit Hilfe 
der Dichtung 11, die sich am Ende 3E des Rohres 3R 
befindet, das Fenster 2 gereinigt werden. Hierzu wird 

5 das Ende 3E zunachst vor der Scheibe 2S positioniert 
AnschlieBend wird der Manipulator 12 im oder gegen 
den Uhrzeigersinn gedreht 

ErfindungsgemaB kann, wie in Fig. 2 dargestellt, vor 
dem Fenster 2 des Bioreaktors 1 auch das Objektiv 21 

io eines Mikroskops 20 angeordnet werden. Hierzu wird 
das Objektiv 21 zusammen mit dem Tubus 22 des Mi- 
kroskops 20 in die zylinderformige Verlangerung 2Z der 
Offnung 2E eingesetzt Anstelle des Fensters 2 bzw. der 
Scheibe 2S kann auch das Objektiv 21 eines Mikroskops 

is 20 dauerhaft installiert werden, wie es in Fig. 3 darge- 
stellt ist In diesem Fall bMet das Objektiv selbst das 
Fenster. Um einen hermetischen AbschluB des Bioreak- 
tors 1 auch bei dieser Ausfuhrungsform zu erreichen, ist 
zwischen dem zylinderformigen Ansatzstutzen 2Z des 

20 Bioreaktors 1 und dem Tubus 22 des Mikroskops eine 
ringformige Dichtung 23, beispielsweise ein O-Ring an- 
geordnet, der in der Ringnut 24 des Tubus 22 angeord- 
net ist 

Fig. 4 zeigt den Bioreaktor 1 wiederum im Bereich 

25 seines Fensters Z Vor dem Fenster 2 ist das Mikroskop 
20 mit seinem Objektiv 21 angeordnet Das Mikroskop 
20 steht mit einer LichtqueUe 50 in Verbindung, Diese 
kann beispielsweise als gepuiste UV-Lichtquelle ausge- 
bildet werden. Um Fluoreszenzmikroskopie durchzu- 

30 fuhren, ist vor allem eine LichtqueUe 50 erforderlich, die 
Licht im ultravioletten Wellenlangenbereich aussendet 
Wie anhand von Fig. 4 zu sehen ist, wird mit dem von 
der LichtqueUe 50 kommenden Licht, welches durch das 
Mikroskop 20 eingekoppelt wird, die unmittelbar hinter 

35 dem Fenster 2 des Bioreaktors.l befmdliche Kulturbru- 
he beleuchtet Zur Durchfuhrung von Fluoreszenzmi- 
kroskopie wird UV-Licht uber den dichroitischen Filter 
53 in den Strahlengang eingekoppelt Das mit Hilfe des 
Mikroskops 20 erzeugte Bild wird einer Videokamera 

40 51 zugefuhrt Ihr Signaleingang steht mit dem Mikro- 
skop 20 in Verbindung, wahrend ihr Signalausgang an 
eine computergestiitzte digitale Bildverarbeitungsein- 
richtung 52« angeschlossen ist Mit Hilfe der Einrichtung 
52 werden die Bilder ausgewertet Sie ermittelt automa- 

45 tisch die Konzentration der Zellen in der Kulturbruhe 4. 
Mit Hilfe der in Fig. 4 dargestellten Vorrichtung ist eine 
Auflichtmikjoskopie auf eirtfache Weise moglich. Dabei 
ist es gleichgultig, ob das Objektiv 21 des Mikroskops 
vor dem Fenster 2 des Bioreaktors 1 angeordnet ist und 

so mit bzw. ohne aufgekittetem Deckglas selbst das Fen- 
ster des Bioreaktors bildet Das mit Hilfe des Mikro- 
skops 20 erzeugte Bild wird, wie oben beschrieben, mit 
Hilfe der Videokamera und der digitalen Bildverarbei- 
tungseinrichtung weiterverarbeitet und ausgewertet 

55 ErfindungsgemaB besteht die Moglichkeit mit der in 
Fig. 4 dargestellten Vorrichtung auch scharfe Bilder von 
der stromenden Kulturbruhe 4 innerhalb des Bioreak- 
tors 1 zu erzeugert Hierzu wird die mit dem Mikroskop 
20 verbundene Kamera51 durch kurze VerschluQzeiten 

60 Oder durch Blitzbelichtung so kurzzeitig belichtet. daB 
auch die bewegten Zellen in der Kulturbruhe 4 noch 
hinreichend scharf abgebildet werden. Die Kombination 
von Blitzbelichtung mit synchronisiertem Kameraver- 
schluB steHt zusatzlich eine Moglichkeit dar, extrem 

65 kurze Kameraverschiuflzeiten von kleiner als einer Mi- 
krosekunde bei hoher Lichtintensitat anzuwenden. 

Die lebenden Zellen konnen selbstverstandlich auch 
mit Hilfe von Auflicht-Fluoreszenz mikroskopiert wer- 
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den . Die 

Wellenlange von 340 b,s 365, nm bes™ « ^ ^ 

nhrnen laBt sich be, Verwendunj ^ n A sk ischen A b- 
Lichtquelle 50 besonden gut zunn krc , p ^ $ 

restlichen Medium sehr gut ab. . • der Au f. , 0 

Falls die Lichtverhaltn.sse, •^^Swngszei- 

tennk*tdenGebr*uAMtJ^er Kameras 
0.05 Lux Empfindlichkeit erlauben, Kann ^ 
mit hoherer Empfmdhchke.t J^olt* den Ein- ,5 
iichtkameras ""^^SLiem wird eine 
saa von Uchtverstarkern in JgJJjSrem geringen 

Empfindlichkeit ■ «^^?fi^bSSi« ite-bt. 
BelichtungsstirkennochscharfeAbbU B ffif 

Die erfmdungsgemaB J^SSrfflr Licht vom 20 
Durchlichtmikroskop.e °\X:hen dem Fen- 

Inneren II de 5 Bioreaktors t auf t*^™^ li- 
ster 2 und dem Fenster 10 «J^ U ein Licht ieiter 30 
nen muB, ist mnerhalb des Ron r «" t mit einer 

. angeordnet. der auflerhalb des B.ore stehL a 
: Uchtquelle (hier nicht dar « e ^S^em Fenster 10 
Der Lichtieiter 30 kann an sem ^Xndensoroptik 
angeordneten Ende nut emer Mmjturjw 0 ^ 
(hier nicht dargestetlt I versehen se n. Durch a 
\o. das aus Glas oder Qu« J**g * J. KuUurbru - 30 
letter 30 vor einem direkten KontaKt mu 

Mikroskopie der KulturbrOhe 4durch das 

Fe^ des Bioreaktors J^^XS*" 
stent ^mdungsgemaB d,eMoghchk • ^ 5 3j 

, an eine ^nuBxelte £ von de m Bio- 

darge S tellt ist0bereme Le,tung 4 brflhe der 

reaktor 1 (in Fig. 5 n.ch t darges tel kjn ^ winJ 
Durchnu3 2 elle40 2 ugeleuet_D e Durc^ ^ 

durch einen d"rchs,cht,gen Zelleh boden g ^ ^ 
den die Leimng 41 ^^ I Jji?Sche die Kultur- 

einer Leitung 43 ^^jSZ Jentfemt werden 
bruhe wiederausder DurcMluDzeu an 

kann. Die KulturbrOhe w,rd von d « "™" B , ; 43 
emTm Deckglas 44 «*™^%£}£?Bb« ,5 
zugefuhrt. Zwischen dem Deckglas 4J una 

, Z 42 g der DurchfluBzelle ^SSSSSS^ * «*r 
- tetrafluorathylen angeordnet Deckglas ^ ^ 
den Offnungen 4lE und «^er Uitung 
positioniert. Mit Hdfe der Dichtung 45 w Deck- so 
Stellt. dafl die Kulturbruhe 4 mch ^^n uB2eBe 40 
gU s 45 und dem ^ « 'J^XchnuB^* 

ausstromen kann. Nach oben wiro 01c Offnung 
von einem Rahmen 46 begren2t.der mnt,g e,ne 

46E aufweist. durch die h.ndurch das Deckg.a ^ 
sichtbar ist Die DurchnuBzelle^W. diemRg ^ 
spreizter Darstellung g"eigust, 1st in mr _ 
gensogewahlt,daBs,e^ werden 
Kondensator ernes ^k«£ops g ^ 
kann. Die unter dem Deckglas oc d an . M 

he kann mit Hilfe des M-kroskops b etrach 
schlieBend beseiugt oder dem Reaktor uo 
43 wieder zugefuhrt werden. 
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, Verfahren zur ^^Z^W^ 



d^P^ 

2 - I'ne 5 m K fflhSS Mikroskops (2) und 
zetchnel , dafl m.« _n kmera {51 die stro . 

Bioreaktor(l)analys,ertwird. 
3. Verfahren nacb ' dSTStar- 
■EES - et ftftfifi (52) aufgenor, 
b l JUf HU e einer computergestutzten digita- 

turbruhe (4), "" DC *" ^ ur dh gekennzeich- 
Verfahrens nach Ansprucn R U hiestellung 

SfSSLT^S fin,- - Bioreaktors 
(1) angeordnet, st Anspruche 4 oder 5, 

6. Vorrichtung ™<*™™*££ S g bj ektiv (21) ei- 
dadurch gekennze^hnet daB das J des 

nes Mikroskops (20) das i-ensicr v ; 
tors (1) bildet Anspruche 4 bis 6. 

7. Vorrichtung naoh «ne m d ^ A "Sikroskop (20) 

dadurch g ek u ennze ' ch "^„b un den ist, deren Licht 
mit einer Uchtquelle( 3 0)verbunden,t ^ 

durch das Mikro ^^^Ir Signa.ausgang 
B breaktors (1) Sg* m virteokamera (51) an- 
d es Mikroskops (20) an ""^SSleoipu. 

tergestutzten dtgitalen Biiaver ; ^ zur 

tung (52) zugefuhrt ist. deren A«J»}J I 
SteuerungdesBioreakto^l) vemen ^ ? 

8. Vorrichtung nach_ ^^Xrichtung (3) 
d adurch gekenraeichnet dafl eme 
zur Stromungsberuhigung ^ dur h em ^ 

^WSSSESS ffi«aktors (1) und 
erstes Ende (3B) a "°^^„ erha i b deS Bioreaktors 
d essenzwe.tesEnde(3^ angeordnet und 

ml t einer Scheibe \wy un ^ die Dichtu ng 

tungsring (11) versch '°f E n nd e(3E) herausragt, und 
(1 1) geringfugig aus dem Ende (3E) n ^ ge 

d aB der Krummungsradws des kot ^ v ^ zum 
wihlt ist. daB d>e Sche,be (10) kon« 
Fenster (2) und mit der Dichtung (") 
(2)anr.egendbewegbar isL 0che 4 b is 8. 

9. Vorrichtung nach eme m de A nap au$ 
d adurch g^ennzeichnet da ch V ^ ^ 
iichtdurchlassigemMatenal^^ 

dadurch gekennzcchnet. daB der 
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des Rohres (3) durch eine Offnung (5) in der Wand 
(1W) des Bioreaktors geftihrt ist, daB die Offnung 
(5) eine zylinderfdrmige Verlangerung (5Z) auf- 
weist, die nach auflen gerichtet ist, daB der Durch- 
messer der Offnung (5) und der zylinderformigen $ 
Verlangerung (52) geringfugig grdBer sind als der 
Innendurchmesser des Rohres (3R), daB zwischen 
dem Rohr (3R), der Wand ( t W) und der zylinderfor- 
migen Verlangerung (5Z) zwei ringformige Dich- 
tungen (6 und 7) angeordnet sind, die bereichsweise io 
in je eine ringformige Nut (8, 9) in der Wand (1 W) 
und der zylinderformigen Verlangerung (5Z) einge- 
setzt sind, daB die Dichtungen (5 und 6) als Gleit- 
O-Ringdichtungen ausgebildet sind, und daB auBer- 
halb des Bioreaktors (1) am Rohr (3R) ein Manipu- is 
lator (12) zur Betatigung der Vorrichtung (3) befe- 
stigt ist 

It. Vorrichtung nach einem der Anspruche 4 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, daB zur Bildung des Fen- 
sters (2) des Bioreaktors (1) in der Wand (1W) des 20 
Bioreaktors (1) eine kreisformige Offnung (2E) vor- 
-gesehen ist, an die eine nach auBen gerichtete zylin- 
derformige Verlangerung (2Z) angesetzt ist, daB in 
die Verlangerung (2Z) ein zylind erf drmiger Einsatz 
(2) eingesetzt ist, der an seinem dem Jnnenraum ( 1 1) 25 
des Reaktors (1) zugewandten Ende durch ein Fen- 
ster (2S) aus Glas oder Quarz verschlossen ist, daB 
das Fenster (2S) in eine Ausnehmung (2A) des Ein- 
satzes (2L) eingesetzt und von einer ringformigen 
Dichtung (2D) umgeben ist, und dafl der Einsatz 30 
(2L) ebenfalls von. einer ringformigen Dichtung 
(2D) in Form eines O-Ringes umgeben ist, der in 
eine ringfdrmige Nut ( 1 N) eingesetzt ist 

12. Vorrichtung nach Anspruch 4 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, daB zur Bildung des Mikroskop- 35 
fensters (2) ein Fermenter-Normstutzen vorgese- 
hen ist, dafl der Mikroskopaufbau (20) in den dazu 
passenden Ansatzstutzen (2Z) eingefugt ist 

13. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 12, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Mikroskop (20) 40 
zur Vereinfachung der Sterilisation in eine handels- 
ubliche Wechseisonde fur Fermenter-Normstutzen 
eingefugt ist 

14. Vorrichtung mit einem Bioreaktor (1) zur Er- 
zeugung von lebenden Zellen in einer FCulturbruhe 45 
(4), insbesondere zur Durchfuhrung des Verfahrens 
nach Anspruch l f dadurch gekennzeichnet, daB eine 
DurchfluBzelle (40) uber eine Leitung (41) an den 
Bioreaktor (11) angeschlossen ist, und daB die 
DurchfluBzelle (40) zwischen dem Objektiv (21) 50 
und dem Kondensator (23) eines Labormikroskops 
angeordnet ist 
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